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Фактор некроза опухолей альфа 
(ФНО-А) был открыт в 1975 г. При иссле­
довании сыворотки животных, получав­
ших инъекции бцж или corinebact. Parvum 
[1]. Сыворотка этих животных оказывала 
цитотоксический эффект на опухолевые 
клетки in vitro [1,2,13]. Было показано, что 
ФНО-А секретируется разнообразными 
клетками организма человека и является 
цитокином с множественной биологиче­
ской, иммунорегуляторной и противоопу­
холевой активностью [1].
Доклинические исследования показа­
ли, что рекомбинантный ФНО-А в иссле­
дованиях in vivo вызывал обширный нек­
роз и регрессию некоторых опухолей [1,8]. 
Имеются данные об использовании ФНО-а 
при лечении больных ПКР [15].
Сывороточный уровень ФНО-а мо­
жет рассматриваться как показатель вос­
паления в результате опухолевого процес­
са или оперативного вмешательства, как 
показатель ответа на введение интерлей­
кина-2, клинически связан с напряжением 
иммунитета на момент обследования, мо­
жет служить прогностическим фактором. 
Больные ПКР с нормальным уровнем 
ФНО-а в плазме до начала лечения имеют 
хороший прогноз клинического течения 
заболевания. Сывороточные концентрации 
ФНО-а, исследованные во время курса ле­
чения, отражали исход терапии интерфе- 
роном-а [3,5]. Уровни ФНО-а в сыворотке 
были выше при поздних стадиях ПКР по 
сравнению со здоровыми и больными с 
ранними стадиями ПКР и, возможно, явля­
лись причиной похудания и раковой ка­
хексии [12]. Другие авторы показали, что 
повышенный уровень ФНО-а не коррели­
ровал со стадией, степенью злокачествен­
ности, клеточным типом опухоли, а экс­
прессия генов ФНО-а не определялась в 
ткани ПКР [9]. В других исследованиях 
уровни ФНО-а значительно не отличались 
у больных ПКР с наличием или отсутстви­
ем лихорадки и потери веса и не коррели­
ровали с размером опухоли [14].
Исследование уровней ФНО-а в 
моче не было информативно для диагно­
стики или мониторинга терапии больных 
ПКР [11].
При лечении больных ПКР были 
получены другие данные по концентрации 
ФНО-а в крови. Повышенный уровень 
ФНО-а в крови больных, леченных интер­
лейкином (ИЛ-2), может возникать из-за 
системной воспалительной реакции и ак­
тивации эндотелия [10]. Повышение ФНО- 
а в крови статистически достоверно ассо­
циировалось с выживаемостью без про­
грессирования больных ПКР и было про­
гностическим фактором у больных, полу­
чающих ИЛ-2 [7]. Продукция ФНО-а по­
сле стимуляции ИЛ-2 была связана с кли­
ническим исходом, будучи более низкой у 
реагирующих больных по сравнению с не­
реагирующими на лечение ИЛ-2 [6]. Дру­
гие авторы показали, что концентрация в 
крови и биологическая активность ФНО-а 
была значительно выше в группе больных 
ПКР, у которых была клиническая реакция 
на лечение ИЛ-2 [4].
Учитывая все вышеописанное, нами 
было предпринято исследование динамики 
концентрации ФНО-А у больных ПКР при 
комбинированном и комплексном лечении 
с использованием ронколейкина®.
МЕТОДЫ
Сывороточная концентрация ФНО-а 
исследовалась у 28 доноров (контроль) и у 
61 больного ПКР с III стадией заболева­
ния. Из них 49 больных получили ком­
плексное лечение (радикальная нефрэкто- 
мия + курсы АИТ в послеоперационном 
периоде) и 12 больных комбинированное 
лечение (радикальная нефрэктомия + курс 
лучевой терапии 20 ГР в предоперацион­
ном периоде). Больные ПКР лечились по 
разработанным нами схемам лечения. В
41
качестве иммуномодулятора использовал­
ся лекарственный препарат ронколейкин®. 
Сывороточную концентрацию ФНО-а оп­
ределяли иммуноферментным методом с 
помощью тест-системы пр-ва ТОО «Цито­
кин» (г. Санкт-Петербург).
Ронколейкин® - рекомбинантный 
дрожжевой интерлейкин-2 человека, про­
изводства ооо «биотех» (Россия, г. Санкт -  
Петербург), который получен по рекомби­
нантной днк-технологии с использованием 
штамма непатогенных пекарских дрожжей 
saccharomyces cerevisiae, содержащих 
встроенный генно-инженерным путем ген, 
кодирующий синтез интерлейкина-2. Рон­
колейкин в ампуле по 500 000 ед вводили 
внутривенно, по следующим схемам лече­
ния:
Схема лечения №1: (п=18) Ронко­
лейкин® в/венно, капельно в разовой дозе 
1 млн. ЕД, инфузия не менее 4 часов, еже­
дневно, №5, курсовая доза 5 млн. ЕД -  в 
раннем послеоперационном периоде. Ана­
логичный курс лечения (курсовая доза 5 
млн. ЕД) - в позднем послеоперационном 
периоде. Суммарная доза двух курсов 10 
млн. ЕД.
Схема лечения^ЫЬ2: (п=15) Ронко­
лейкин® в/венно капельно в разовой дозе
1 млн. ЕД, инфузия не менее 4 часов, еже­
дневно, №5, курсовая доза 5 млн. ЕД -  в 
раннем послеоперационном периоде.
Схема лечения №4: (п=8) Ронко­
лейкин® в/венно капельно в разовой дозе
2 млн. ЕД, инфузия не менее 4 часов, через 
сутки, №5, курсовая доза 10 млн. ЕД -  в 
раннем послеоперационном периоде.
Группы больных ПКР и доноры (см. 
табл. 1.З.):
1. Больные ПКР с III стадией заболевания 
через 3 мес. после РН+АИТ по схеме 
№1, без прогрессирования (п=18).
2. Больные ПКР с III стадией заболевания 
через 3 мес. после РН+АИТ по схеме 
№2, без прогрессирования (п=15).
3. Больные ПКР через 3 мес. после 
РН+АИТ по схеме №4, без прогресси­
рования (п=3).
4. Доноры (п=28).
5. Больные ПКР с III стадией заболевания 
через 6,5+1,71 сут. после РН+АИТ по 
схеме №1 (п=18).
6. Больные ПКР с III стадией заболевания 
через 7,1+1,24 сут. после РН+АИТ по
Таблица 1.1.динамика СК ФНО-А у больных пкр при комбинированном лечении
Больные ПКР с III 
cm. - до комбиниро­
ванного лечения, 
(п=12)









63,22±10,87 пг/мл 4,63±1,37 пг/мл 58,40±20,96 пг/мл 35,07±11,48 
пг/мл
Таблица 1.2 Динамика СК ФНО-а у больных ПКР при комплексном лечении
Схемы лечения:
Больные ПКР с III ст. 
через 5-8 сут. после ком­
плексного лечения
Больные ПКР с III ст. через 
3 мес. после комплексного 
лечения
PH + АИТ по схеме №1 
(п=18)
141,24136,64 пг/мл 104,88+18,70 пг/мл
PH + АИТ по схеме №2 
(п=15)
138,30145,51 пг/мл 168,79145,90 пг/мл
PH + АИТ по схеме №4 
(п=8)














































































7. Больные ПКР через 5,8±1,50 после 
РН+АИТ по схеме №4 (п=8).
8. Больные ПКР до РН+ЛТ 20ГР (п= 12).
9. Больные ПКР в раннем послеопераци­
онном периоде после РН+ЛТ 20 ГР 
(п=12).
10. Больные ПКР через 3 мес. после 




Результаты определения СК ФНО-а 
представлены в таблицах 1.1, 1.2. В груп­
пах исследуемых больных ПКР и доноров 
определяли средние арифметические зна­
чения ФНО-а и средние (о) квадратиче­
ские отклонения, с последующей оценкой 
достоверных различий вышеуказанных по­
казателей (по критерию t) между группа­
ми. Группы больных ПКР были однород­
ными. Достоверные различия между груп­
пами были при р<0,05 (*), р<0,01 (**), 
р<0,001 (***). При р<0,1 -  тенденция.
Достоверные различия СК ФНО-А в 
группах больных ПКР и доноров пред­
ставлены в таблице 1.3. СК ФНО-А была 
достоверно выше у больных ПКР по срав­
нению с донорами, однако, резко снижа­
лась в раннем послеоперационном периоде 
после PH. Комплексное лечение с исполь­
зованием ронколейкина® приводило к по­
вышению уровня ФНО-А у больных ПКР в 
послеоперационном периоде, что может 
иметь положительное значение в повыше­
нии противоопухолевой резистентности 
больного ПКР. У больных ПКР через 3 
мес. После комплексного лечения СК 
ФНО-А была достоверно выше, чем в 
группе доноров и больных ПКР, которым 
было проведено комбинированное лече­
ние. При комбинированном лечении в 
позднем послеоперационном периоде уро­
вень ФНО-А возвращался к предопераци­
онному уровню и достоверно не отличался 
от СК ФНО-А в группе доноров. Комби­
нированная терапия не оказывала сущест­
венного влияния на уровень ФНО-А в кро­
ви.
Сроки наблюдения пациентов соста­
вили 24 мес. Прогрессирование заболева­
ния отмечено только у 5 из 49 больных
(10,2%).
ВЫВОДЫ:
1. Сывороточная концентрация ФНО-а 
достоверно выше у больных ПКР с III ст. и 
II клин, группой по сравнению с донорами, 
резко снижается в раннем послеопераци­
онном периоде и достоверно не отличается 
от СК ФНО-а через 3 мес. после комбини­
рованного лечения.
2. Комплексное лечение больных ПКР с 
использованием ронколейкина® приводит 
к достоверному повышению сывороточной 
концентрации ФНО-а как через 5-9 сут., 
так и через 3 мес. после лечения, что сле­
дует расценивать как показатель реакции 
на введение ронколейкина и мобилизацию 
противоопухолевого иммунитета.
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